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Abstract-Functional&d phosphonium salts in Wittig reactions give ethylenic amines. With aldehydes 
the nature of the carbon chain and of the substituents on nitrogen have no influence on stereochemistry; 
ethylenic ketones, give aminopolyenes. Steroids give aminosteroids if a large excess of phosphonium salt 
is used. Amphiphilic compounds may therefore be prepared and aminoalkyl groups may be introduced 
to molecules with potential biological activities. 

Parmi les 4s de phosphonium fonctionnaliis qui 
par rkaction de Wittig, permettent I’introductiofi 
d’un groupe fonctionnel lors de la synthke d’un 
composk tthylknique, les sels de phosphonium aminis 
ont CtC peu ktudiks; seuls Marxer et Leutert’ ont 
d&it la prkparation de ce type de sels et leurs 
applications g la synthtse de dtrivb de 
I’tthanolamine par rkaction avec quelques &tones. 

Afin de disposer de synthons permettant 
d’introduire une fonction amine $ diffkrentes dis- 
tances d’une insaturation, nous avons rkemment2 
d&it la ginkralisation du processus de Marxer et 
Leutert d des sels de phosphonium de formule gintr- 
ale: 

(C,H,),(% (CH,), N(X(-! 

Ces synthons peuvent etre utilisks pour preparer des 
amines CthylCniques selon le schkma rkactionnel 
global: 

961(C)H(CH,). ,- N < 
.>,,>, CH-(CH2), _ , - N’. 

\ 

c’est ce que nous avons dtveloppk avec le double 

objectif suivant: (i) rendre la riaction la plus gCn&ale 
possible, et I’ttendre g la synthke d’amines ithyl- 
iniques B longues chaines; (ii) introduire des chaines 
aminks sur des molkcules B activitb biologiques 
kventuelles afin de les munir d’une ttte polaire en leur 
confkrant des proprittts amphiphiles. 

II nous a sembk intkressant de dkterminer quelques 
paramitres qui pouvaient modifier la rkaction: (i) 
influence de la nature de l’aldthyde; (ii) influence des 
substituants sur l’azote; ou (iii) longueur de la chaine 
carbon&z du sel de phosphonium. Cette reaction a ktC 
aussi appliquke $ la synthtse depolyknes aminb et de 
dtrivCs stiroidiques amints. 

Influence de la nature de l’aldihyde 
Cette etude a itk rtaliske g partir des rkactions de 

phosphoniums de longueurs de chain= diffkrentes 
(n = 2, 3 et 4) avec diffkrents aldthydes. Les rksultats 
obtenus sont rassemblCs dans le Tableau I. 

Le formaldthyde et l’acitaldkhyde ont dond des 
rksultats nkgatifs ou peu satisfaisants, dds vraisem- 
blablement B I’utilisation de solutions commerciales. 
Dans le cas du formaldihyde il aurait CtC sans doute 
nkessaire de I’utiliser I l’ktat gazeux. 

Les amines obtenues avec ces deux aldkhydes itant 
d’accks tr6s faciles par d’autres voies’ nous n’avons 
pas cherchk $ amkliorer cette approche. 

Des bons rCsultats sont obtenus avec le propanal et 

Tableau 1. Influence de la nature de I’aldthyde sur la r&action: 

(C,H,),P+4CHJ,-N\Me + R 
/Me c//O B- /Me 

\Hz R-CH=CH<CH,),- ,Nbe + (Cd-UP-10 (l-9) 

n=2 n=3 n=4 

Aldehyde cse Rdt. isc4llerps CA@ Rdt. isom&es 
No ’ % 

CS@ Rdt. 
No X 

iS0met-X 
Z/E Z/E No X Z/E 

cH2 O ’ 0 - -- - -__ 

cH3C?iO 2 32 3 30 84:16 - - - 

CH3CH2CH0 360 - ' 52 86:14 8 64 75~25 

CH3(CH2)5CH0 i 60 79:21 2 60 87:13 j 56 75:25 

* Les proportions d'isanhs 2 / E sent dMzennin&s I f 5%. 
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I’heptanal. Un de nos objectifs Ctant d’obtenir des 
amines A longues chaines, nous avons le plus souvent 
utilisk l’heptanal comme aldkhyde standard, ce qui 
nous a peimis d’ttudier le r61e de la nature des sels 
de phosphonium sans changer celle de I’aldkhyde. 

Influence &s substituants sur I’azote 
Nous avons ttudik la condensation de I’heptanal 

avec des sels de phosphonium diversement subs&&s 
sur I’azote. Les rtsultats obtenus sent report& dans 
le Tableau 2. Nous avons plus particulikrement re- 
cherchk le ri3le de la fonction amine sur la s&Co- 
chimie de la rkaction. 

Stdriochimie 
La stkkchimie des composb obtenus a ktk dber- 

mink par les diffkrences de dtplacements chimiques 
en RMN “C. Les carbones kthylkniques pour un 
composk E apparaissant A champ plus faible que 
pour le Z;4 Cela nous a permis d’identifier et de doser 
les deux isomires. 

La pripondtrance de I’isomtre Z dans les produits 
obtenus, n’est pas pour nous surprendre puisque les 
se.ls de phosphonium utilids conduisent B la for- 
mation d’ylures non stabilisis; or nous savons que ces 
derniers Cvoluent vers la formation prkfkrentielle 
d’kythro-bktdines qui conduisent aux isomkes Z.’ 

L’examen du Tableau 1 fait done apparaitre que 
pour un mime sel de phosphonium la nature de 
I’aldihyde ne semble pas avoir d’influence notable sur 
la stkrkhimie de la rkaction. 

Pour les sels de phosphonium de mime longueur de 
chaine, mais avec des substituants diffkents sur 
I’azote, il semble que la nature de ceux-ci n’ait pas 

une trb grande influence. Le cas od la stCr&o- 
sklectivitk. est la plus grande (isomire Z majoritaire) 
est celui de l’amine aromatique 12 (90% d’isomke Z). 

Pour discuter ce point rappelons que le mkcanisme 
probable de la rkaction de Wittig suppose la for- 
mation d’un oxaphosphktane ou d’une b&aine6 soit 
Crythro, soit thrko: seule la bktai’ne kythro con- 
duisant A I’olifine Z. 

L’obtention de cette oltfine Z peut etre favorike B 
deux niveaux: soit que la formation de la t&ai’ne 
irythro soit plus facile que celle de I’isomtre thrto, 
soit que sa d&composition en olifine soit plus aiste. 

II est difficile de donner une interprktation des 
faibles diffkrences observkes suivant la nature des 
substituants sur I’azote, d’autant que la stkko- 
sklectivitt est du mtme ordre de grandeur avec les 
fonctions autres que les amines. II semble raisonnable 
de penser que la prkence de la fonction amine sit&e 
loin du centre bktainique ne peut avoir d’influence sur 
la stCrkos.&ctivitC. Cette conclusion trouve sa 
justification dans le fait que lors de I’ktude des sels de 
phosphonium2 nous n’avons jamais mis en tvidence 
une quelconque interaction entre I’azote et le phos- 
phore. Une Ctude plus complite de ces interactions 
par spectromitrie de rayons X est actuellement en 
tours. 

Application de la &action ci des &tones conjugukes. 
Prhparation de polyPnes amint% 

L’ktude priddente montre que I’isomQe Z est 
obtenu en grande proportion par rapport 6 I’isomtre 
E. L’existence de nombreux carotinoides naturels 
posskdant une ou plusieurs doubles liaisons cis et le 
r6le important que semble avoir I’isomirie Z/E sur 

Tableau 2. Influence des substituants de I'azote sur la r&action: 

/R GW,hW\R, + WW3, ; CH,(CH2),4H=CH(CH,). _ ,-N /R 
\R' 

+(C6H5hP+o 

AMINES 
R R' n-2 n=3 n=4 

CS@ Rdt. is"$/"E' ;se 
No X 0 

Rdt. s";"/ry Cse. Rdt. lyye~s 
x. No X 

I I I I I I 
Me 

Me 

iPr 

H 

Me 

Me 

l Les proportions d'isonh-es 2 / E sont deteninees a t 5% 

Tableau 3. RCaction du phosphonium (CJ45),h+CH,),-N(Me), avec differentes &ones: 

. 
C&one Conpose No Rdt. X Xisomhs z/E 

@ 19 40 pas d'lsomkie - 
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leurs proprittes biologiques7-Y now ont incites a 
appliquer la reaction a des &ones conjuguees. 

Shemayakin er a/.” decrivent des reactions de 
Wittig sur des aldihydes 31, /I-insatures et des derives 
d’ a-halogeno-citones et d’ z-halogenoesters comme 
mtthode de “cis-olifination”. 

Nous avons fait reagir le sel de phosphonium 

(C,H,),P-(CH,),N(Me), sur des &ones cycliques 
conjuguees ou non. Les resultats obtenus sont re- 
port&s dans le Tableau 3. 

Les composes 19, u) et 21 ont et& obtenus avec des 
rendements satisfaisants, bien que la purification de 
ces produits s’avtre delicate. En effet, la reaction de 
Wittig conduit a I’tlimination d’oxyde de triphe- 
nylphosphine qui est toujours difficile a s&parer du 
compose recherche: ce probleme a pu Otre risolu en 
procedant a plusieurs lavages du melange par le 
pentane, qui solubilise I’olihne. 

Dans le cas du compose 19 nous n’avons pas 
d’isomirie geometrique puisque la formule est symt- 
trique; par contre pour les deux autres produits: 20 
et 21 nous avons effect& des etudes de RMN en “C 
et ‘H afin de determiner le pourcentage de chacun des 
isomeres. 

Dans le cas de la structure 21(E) les protons 
Cthyleniques H, et H, apparaissent sous la forme d’un 
singulet a 5.95 ppm, ce qui est compatible avec les 
travaux de Weedon et Pattenden’* qui donnent, pour 
les memes protons dans des composes ayant le meme 
type de structure, un singulet entre 6.12 ppm et 
6.23 ppm suivant la stereochimie concernant des dou- 
bles liaisons. Nous exphquons ceci par une con- 
formation privilCgi&z ou H, et H, sont orient&s de 
facon I avoir le meme environnement, ce qui se 
traduit par une equivalence entre ces deux protons. 
Dans cet isomere E I’environnement de H, est tel qu’il 
apparait a champ plus faible (6 = 5.62 ppm) que dans 
I’isomire Z (6 = 5.06 ppm) 

Pour la structure 21(Z) on retrouve le couplage 
attendu pour H6 et H, qui apparaissent res- 
pectivement a 6.03 ppm (JHIHr = 16.5 Hz) et 
6.34 ppm (JHIH6 = 16.5 Hz); tous les deux sous la 

Pour le compose 20 deux types de structures sont 
possibles: 

(‘II ) (‘II, 
116 II6 ‘\’ 

forme d’un doublet. Ceci peut s’expliquer par 
l’encombrement dO a la presence du groupement CH2 
situi cette fois-ci en trans par rapport au mtthyle en 
13. Cette configuration a pour effet de rendre 
I’C?quivalence impossible du fait de I’environment 
different des deux protons darts les deux con- 
formations possibles pour cet isomere 21(Z). On 
observe alors un deblindage de ces deux protons (H6 
et H,) et, par contre, H, apparait moins deblindt a 
5.06 ppm. Nous avons pu aussi verifier la presence du 
groupement -N(CH,), sous la forme d’un singulet a 
2.26 ppm. 

\ II ’ b, -. (Ii, (.,h 

III 

20 (/.I 

2Oll) 

Le spectre RMN du proton nous permet 
d’effectuer un dosage sur le proton H, qui apparait 
dans le melange sous forme de deux doublets 
(J H5H6 = 10 Hz) fun a 6.02 ppm (isomere majoritaire a 
84%) et I’autre a 6.39ppm. 

Le dedoublement de H, pour chaque isomtre peut 
ttre attribue a I’effet d’anisotropie de I’azote sur le 
proton H,” qui se traduit par un deplacement de ce 
proton, dans le cas de 20(Z) vers les champs plus 
forts: dans ce cas la structure 20(Z) est attribuable a 
I’isomere majoritaire. 

Pour le compose 21, obtenu I partir de la /?-ionone, 
nous avons procede de la mime facon que pour 20; 
nous supposons la presence de deux isomtres rC- 
pondant aux formules ci-dessous: 

En RMN du “C le dosage des isomeres a ete 
possible sur les C-2, (carbone en /I de I’azote) du fait 
d’un effet y sur ce carbone (6, = 26.79 et 6, = 25.87) 
quand il est sous la forme d’isomlre 21 (E); nous 
avons pu egalement effectuer de la meme facon un 
dosage sur le carbone du methyle en 13 (6, = 12.28 et 
6, = 16.09). D’apres la mesure des intensites relatives 
de ces pits, on v&tie qu’il s’agit dun melange od 
I’isomere majoritaire est a 63%. L’isomtre 21 (E), oti 
la chaine est cis par rapport au methyle en 13, est 
done majoritaire et le rapport est done 63/37. 

L’ttude du spectre en proton nous permet de 
confirmer ce dosage puisque la somme des intensites 
des deux doublets H, et H, dans la forme 21 (Z) 
comparte a celle du singulet H, et HT darts la forme 
21 (E) donne 60% pour cette demiere. Les attri- 
butions des autres carbones de la molecule ne peuvent 
se faire de facon satisfaisante, certain pits apparaissant 
dedoublb dans un domaine de deplacement chirhique 
restreint, du fait de la presence des deux isomeres. II 
nous est done impossible d’attribuer ces signaux a 
I’un ou I’autre isomere. 

Prt$uration de dPrivhs stProidiques. A la suite de ces 
premiers resultats positifs nous avons ete amen& $ 
utiliser des stiroides comme comoosb carbonvlb. 

D’apres le spectre de RMN en proton H 250 MHz 
nous avons verifii la presence de ces deux isomeres au 

Nous avons fait reagir le chlorure de N,N- 

niveau des protons ethyleniques H,, H, et HJ. 
dimethylamino-3 propyltriphtnylphosphonium avec 
I’androstane-5 SI dione-3.17 et I’androstene4 
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Tableau 4. ‘H RMN du compoti 21 E et Z 

Conpose N“ *“Ywm) ‘“5(wm) SH 6(wm) JH5H6(Hz)' N(CH3)2 

Z(E) (m) 5.62 (5) 5.95 (5) 5.95 - 2.26 

21(Z) (m) 5.06 (d) 6.34 (d) 6.03 16,5 2.26 

Tableau 5. R&actions des stkroides avec le se.1 de phosphonium amin6: 

(C,H,),~_(CH,),-N(CH,),CI- 

dione-3.17. D’aprks le Tableau 5, on peut observer 
que la rkaction n’est possible qu’en prksence d’un 
large excb de phosphonium. Malgrk cet exc& de 
rkactif nous avons pu vkrifier dans les deux cas que 
seul le carbonyle en 3 Gagit. 

En effet les spectres infrarouge nous ont permis de 
constater I’absence d’absorption du groupe carbonyle 
entre 1705 et 1720 cm-’ correspondant B celui du 
cycle A six chainons. On observe seulement 
I’absorption du groupe carbonyle en position 17, qui 
apparait $ 1740 et 1745 cm -’ respectivement pour les 
composks 22 et 23. 

Cela montre la skle-ctivitk de la rkaction de Wittig 
sur ce type de mokcule. Cette sklectivitk peut se 
justifier par I’encombrement stkique autour du car- 
bonyle en position 17.” 

En RMN du proton nous avons observe 
I’apparition des protons tthylkniques B 5.05 ppm 
pour le composk 22 B 5.73 ppm (CH, endocyclique) et 
5.33 ppm (CH, exocyclique) pour le composk 23. 

D’autre part le singulet caractiristique correspon- 
dant aux groupes mtthyles lib A I’azote se situe A 
2.21 ppm pour le compost 22 et B 2.23 ppm pour 23. 

Dans les deux cas, en RMN du carbone- nous 
avons pu confirmer I’absence du groupement carbo- 

nyle du cycle B six chainons ainsi que la prksence de 
celui du cycle i cinq. D’autre part, pour les deux 
composks, nous avons identifik les carbones corres- 
pondants B la chaine introduite ainsi que les carbo- 
nes kthylkniques. Le tableau 6 montre les dC- 
placements chimiques des carbones de la chaine 
carbon& introduite, caractkistiques des composks 22 
et 23, ainsi que les pourcentages d’isomkres Z/E. 

Pour le composk 22 on obtient un rapport di 53147 
pour les isomkres Z/E. Dans le cas du composk 23, on 
trouve pour les isomkres Z/E, un rapport de 78/22 ce 
qui est comparable avec les rksultats trouvb pour le 
dkrivt de la cyclohextnone 20 oi le rapport 
d’isomtres est de 84/16. 

CONCLUSION 

Lxs phosphoniums aminis se rivilent done 
d’excellents synthons pour introduire des chaines ami- 
n&es dans difikentes molkcules. Leur comportement 
est analogue $ celui des rkactifs de Wittig non fonc- 
tionnels B quelques nuances pris. Leur utilisation 
permet done l’accks 1 deux types de molkcules amphi- 
philes dont nous souhaitons dkvelopper l’ktude: les 
amines A longues chaines portant une insaturation A 
diflkentes distances de la fonction, dont 

Tableau 6. Dtplacements chimiques (en “C RMN) des carbones caractkistiques des composts 22 et 23 

I Produits C-O 1% Z /E 1 
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avons pu utiliser les signaux en RMN du carbone- de 
plusieurs carbones pour effectuer le dosage des isomeres 
Z/E. Dam la plupart des CBS nous avons pu identifier lcs 
deux carbones ethyltniques de l’isomere Z et de l’isomere E, 
ainsi que les deux carbones situ& en a de la double liaison; 
ces carbones sent nettement plus blind&, par effet y, dans 
l’isombre Z que dam l’isomere E. 

Nous avons attribut les d&placements chimiques des 
carbones- des amines ethyleniques a l’aide des spectres 
non decouples, des deplacements chimiques d’alctnes con- 
nus, ainsi que des travaux sur les amines saturees ali- 
phatiques.” II nous apparait necessaire, afin de faciliter la 
comprehension des rtsultats (Tableaux 7 et 8) de preciser 
l’identification des carbones dans la molecule. Pour ce faire 
nous sommes partis de I’amine comportant la chaine la plus 
longue et deux methyles sur l’azote: 

yN fiN aN 
c- c- c- c- c- c- c= c- c- c- c 
C, cE 6E yE /lE aE E E’ zE’ BE’ yE 

-p 
\c, 

Afin de conserver une certaine homogenitt nous avons 
toujours appelt C+ le groupement methyle terminal; C,.: le 
carbone tthyltnique le plus proche de l’azote; et C,: le 
carbone tthyltnique le plus Cloignt de l’azote. Pour les 
carbones entre l’azote et Cs on donnera toujours leurs 
positions par rapport a I’azote et par rapport a Cs. Les 
substituants sur l’azote ont ttt numtrotb au fur et a mesure 
qu’on augmente le nombre de carbone des radicaux lies a 

l’atome d’azote en 
N,NdimCthyl. 

commencant par le groups 
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